e rentes 
expressions du gène 

ABCA4 
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Publication princeps de STARGARDT 



Ans der UnWersit&ts-Angeiiklînîk zu Strassburg i. 33. 
(Direktor: Prof. Dr. Schirmer.) 

Ùber familiâre, progressive régénération in der 
Maculagegend des Anges. 

Von 

Dr. K. Stargardt, 
Privatdozent und Oberarzt, 

Mit Taf. XX, Fig. 1 u. 2. 



Im folgenden roochte ich kurz ein Krankheitsbild beschreibcn, 
das meines Wissens bisher nicht beschriebeu ist Es inuss das auf 
den ersten Blick sehr auffallend erscheinen, da es sich um eine 
AugeBhintêrgrundserkrankung handelt uud da man ja seit der Eut- 
deckung des Augenspiegels gerade den Erkrankung?» im Inuern des 
Auges eine ganz besondere Aufmerksamkeit zugew&ndt hat 

Handelt es sich auch um eine sehr seltene Affektion, so moehte 
ich doch glauben, dass sie auch schon von anderer Seite beobachtet, 
aber in ihren Besonderheiteu nicht genug gewUrdigt ist. "Wahrschein- 
licb hat man die Erlïraokung da, wo sie scLon beobachtet wurde, 
als Choriorednitis centralis mit unbekannter Ursache anfgefasst trad 
die Punkte nicht beachtet, die das ganze Ktankheitsbild za einem 
besondere», scharfumschriebeneu machen. 

Ebe ich auf die i&nzelheiten der Erkrankung naher ekigehe, 
lasse ich kurz die Krankengeschîchten folgen. Da es sich um eine 
famîiiSre Erkrankung handelt, sind die Fâlle nach Familien gruppiert 

F a rai lie H., Kîel 1903. 

Keîne Bluteverwandtacbaft beî den Eltern. Von Àtigenerkrankungen 
beî den Vcrwandtcn ist niebts bekannt Dîè Eltern selien gut 

Atteste Totbter, Dorotbea. 20 Jahre, bemerkt fieit dem 1.4. Jahre 
eine Loamer mehr und mebr zunebmende Verschlecbterniig des Selivermôgens. 
14. VIÏ. 1903 wurde folgender Befund erhoben. Beîderacits obae Olss 
Sehsebîirfe = *<«, mit •+■ 1,0 redits *i sw links R / 50 . Die Augen sind âosser- 
lich normal. Die Aussengreusen des Geschtefeldes aind fur wei&s uni! 
Farbiai normal. 



Graefe's Archiv ftir Ophthalmologie, 1909,71,534-550 



\ 



C'est en 1903 que Stargardt découvrit l'affection 
et c'est en 1909 qu'il publie deux familles avec 
sept membres atteints et c'est à juste titre que 
son nom est devenu l'éponyme de la maladie. 

« Dégénérescence familiale et 
progressive de la région Maculaire 
de l'œil 

Nous décrivons ici brièvement une maladie 
qui nous-semble t-il n'a encore jamais été 
décrite . Ce qui est surprenant puisqu'il 
s'agit d'une maladie oculaire d'apparition 
progressive et que l'on attache justement un 
intérêt tout particulier aux maladies endo- 
oculaires depuis la découverte de 
l'ophtalmoscope à miroir .... » 



Publication princeps de 

STARGARDT 




Rosehr revoit 50 ans plus tard deux des sept patients de la 
publication princeps de Stargardt (famille H.) : 



Pour Dorothée H., qui a 70 ans, il conclut que ce n'est pas une simple 
maculopathie mais d'une affection rétinienne globale avec pigments 
périphériques: Ils ne se plaignent pas d'héméralopie ou de perte de la 
vision périphérique. Dorothée a des artères rétrécies et des antécédents 
d'hypertension artérielle. Mais le principal de l'observation est l'apparition 
au pôle postérieur d'une large dégénérescence maculaire au niveau de 
laquelle on observe des pigments et une atrophie vasculaire choroïdienne, 
En périphérie, on trouve des plages avec de gros amas de pigments 
profonds. Le champ visuel périphérique est légèrement rétréci. 

Pour, Marie H. sa sœur, âgée de 62 ans, il trouve au fond d'œil une large 
zone de dégénérescence maculaire atrophique avec atteinte vasculaire 
choroïdienne. En périphérie aucune modification à type de plages de 
pigments n'est observée. 
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Publication de Rosehr en 1953 (Dorothea H. 50 ans après) 



K, flotehn Uber den VcjIuiF d*r fimUiSrçii OegçfKmtidri der MiMa 171 

Ans der Univ.-Àugenkiinik Kiel (Direklor: Prof. Dr. A. M e s? s m a n n) 

Ûber den weLteren Veriauf der von Stargardt 

und Behr beschriebenen familiâren Dcge ne ration 

der Makula 

Von Dr. K. Rosehr, Assïsteruarzt der Klilljk 



Mit S Abbildungon 

Wii hatten Celegenheit, % Ceachwister der Famille H. iia<jizuunter- 
suchen, die eistrnaiig 1903 vqji Slarçardt und 1917 bzw, 1920 VOI1 

B c h r als kiassisdhe Edspicle Flir die famiïiare, herçditare DegEneratjçm 
der Makula beschriebtn wufderi. Es erg&b skt hicrdurcri die Selté-ne MSg- 
îidkkeït, die ErilwîckJung dièses Krankheitfibildes liber 54 jahre verfblgeri 
zu koniien. Von den 4 Ceschimstern Dorothea, Paul, Wïlhelmine und 
Marie H. leben nodi die alteste und jiiûg^té, Dorothea und Marie, heute 
70 und 63 Jahre ait. Von Dorothea H, ist cine Abbildung in der ersten 
VêroHentlichung Stargardts voïhanden, von Marie H. liegt kein Biid 
vcm iriihei vo.r. Zunàdut weidcn die Untersuchunpbefunde der Sd»we- 
iteni von LâOâ und 1953 einander gegemJberg€Ste!lt. BlutsverwRndtwbaft 
rW Eltcrn oder Augenerkranflcungen lagen in der Familie nicht vor. 

Dore? thés H,: Beruerkl selt dem H. Leb*n5^ilir tint- rupctimcnde YrEïc}iL«iii«- 
ring des Sç*v*i«Bgent. 

IfiOS (SO Jahrt) R = ■/„. L -=•/*(- 1,0), 

1*17 (M J.hre) R - Vr 5 !*- L « *rW-»rr». 

1930 {37 Jahre) E = *JW, ï. « «y» Wrf*rt hds eii.). 

1853 OOJuare) R = 2J»r= 1 W L - — 8,0 ». V». 

Varier** Àug«i»tudinill; 1909^20 normal, 1953 XatanuYl* senil. incïp. bds. hinterc 
Sdiatentriibiinjj. Fii(iilI*nrtiktLiM tuf Li*n bds. htrahgttHTL Pfompte KonveiECTE- 

raflkticm. 

CciiiJitsfcld : 1903 bel aotraalcn AuGcpgrerawH bda- Zcraïralskoforci (Or Rot und Gru». 
«o 10 — 15^. Rfrdiii relative* Skotom riïr WeLA, etw* 5". 1953 uiiweseniliche [wripherc 
ftinenRLmK Fur YVeifi. redits EîibçïLguiig fur GlCrfl und Ttûl Jui elwa 5* fMagetore}. 

AugenhintergruTirb s. Légende ni Ahb. 1 uïfcd 2. 



Marie H.: 
SrflidUlrff. 



1903 (12 JshnO R ~ Vit (+■ 2.0 cyl). 

1817 (28J»hie) R - 7«—«rjÉ. 
L . *!,. {+ 2.0 eylj, 

1553 (Çâjtbrçl licsr ZeïtgngjùbrrïduilTÇTi mît ï-upç 

Vonlorer AugeDabadinilt: 1WÎ3/5J kfinf Bi>jondi>T(vFJI«i. 
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K. Rosehr 



*»i<ri". 



../ 



IWL" 



Abb.2 



Abb.l 
Àbb, 1. Dorothea XL, 1903. Auf beiden Augen fast der gieldie Befund: In der Makulagegend eine 
grofîe Anzàhl kJeïner, ichmutziggratigeïber Flodrchetij die z. T. konfluîeren. Dazwischen Pigment- 
hàufdien von unregelmsfîiger Forai, nur stsllcnvvcisc: tnodienkorpeidienartîg, Der Besirk hat eine 
Ausdehnuiig von l'/r — 2 P&ptllenrjuïCiimçssçr und ist unstharf begrenzr. Im Zentrum feinste weiOe 
Stippchen mit radifif ausstrahlenden feinsten weifien Streiferi- In der Umgebung der Arteria und 
Venu temporalis vinç groŒe Zahl kleiner wei/Jer Flecke» geringe temporale Abblassun^ der Papille. 

Netzhauigefâlîe uoïmal, Ngtïtiautp&riphetio normal Mottes pigrnçntaires 
Abb. S. Dorothea H., 195S- Bds. groGer mil starken Pigmentveiklumpungen d urdi.se tz 1er Heid am 
hinîeren Poî. Atrophie der Aderhaut, dercn Ge£âBe z.. T. noch sichtbar sind. Der ProzeB nimmt don 
gaitzen Raum zwischen der Arferia retinae temp. sup. und inf. ein. Die NetshaulgefaOe ziehen un- 
beeinflulît ûber diesen Bezirk hinweg und sind wie am ùbrigen Fimdus stark gesçhlariKeii:- Arterien 
ziemlîrii eng, die Relation zugunsten der Venen verschoben (Fundus hypertonicus). Papille im ganzen 
blfjO. Crenzen unscharf, in der Netzh.au Lperipheriti- mehrfadi Pigmentansainmlungen, die mei-sU-ns im 
VerlAuf der feinsten GefâBà'stdien ZU Jànrlen sind, dazwisqiien drusenartige Gebilde 

accumulation de pigments en rétine périphérique 



BIOLOGIE MOLECULAIRE 



La biologie moléculaire modifie le concept de la maladie 
de Stargardt en permetttant d'authentifier ses différentes 
formes (sévères, précoces, tardives et parfois associées 
à d'autres gènes). 

Elle améliore la compréhension du mécanisme 

physiopathologique et biochimique impliqué dans la 
maladie avec la formation de dépôts toxiques de 
lipofuscine (taches flavimaculées). 

Elle a permis de séparer les formes dominantes à 
expression variable des formes récessives et donc la 
découverte du gène ELOVL4. 
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Plusieurs gènes pour la Maladie de Stargardt? 

Récessive autosomique 

- Gène localisé en Ipl2-pl3 (Kaplan et al, 1993) 

- GèneABCA4 (Allikmets et al, 1997) 

- Transporteur spécifique du photorécepteur avec cassette liée 
à l'ATP (transporte le sel de rétinal) 



Quelques familles dominantes autosomiques (autre gène) 

- Gène localisé en 6qll-ql5 (Stone et al, 1994) 

- Gène ELOVL4 (Bernstein ( Allikmet ) et al, Maugeri (Zhang), et al, 2001) 

- La forme dominante est à considérer comme "Stargardt -like" et non Stargardt 

Les deux gènes (ABCA4 et ELOVL4) codent pour des protéines transmembranaires 
La pénétrance et l'expression est variable pour le gène ELOVL4. 



(d'autres gènes auraient également de près ou de loin l'expression de la maladie 
de Stargardt classique: CNGB3 8q21-q22 AR, PROM1 4pl5.3 AD) 
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Structure du transporteur ABCA4, glycoprotéine transmembranaire 



A 




Membrane 
du disque 



960 1100 i960' 



2273 

Cytoplasme 



B 



ECDl 



NBD1 



TMD 



J1_ 



TMD 



I I I ■ 



y^ 



NBDZ 



2273 



Tandem-N Tandem-C 

TMD= partie transmembranaire, NBD1 Zone de liaison nucléotide, ECD domaine extra-cellulaire 

A: Représentation simplifiée dans l'espace de la protéine , B: Représentation simplifiée linéaire 

La protéine ABCR est constituée de 2273 acides aminés. 

Elle comporte 2 domaines transmembranaires (EDC) et 2 domaines liant à l'ATP (NBD) 

Les autres membres de la famille ABCA ont une topographie similaire 
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Les mutations sur le gène et leur répartition 

En général la sévérité d'une mutation dépend de sa nature et de sa localisation. Plus 
une mutation est sévère, plus l'affection est grave et précoce. 

Pour ABCA4 les mutations sont réparties sur l'ensemble du gène, et une mutation 
située dans les régions conservées de liaison de l 'ATP associée 

à une forme grave. 

Les mutations mises en évidence sont réparties sur l'ensemble de la protéine (faux- 
sens, non-sens, délétion, insertion, mutations introniques). 
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♦ Mutation non-sens T Mutation faux-sens I Délétion ou insertion f Mutation d'un site crépissage 

Gène ABCA4 avec ses 6819 nucléotides répartis en 50 exons 49 introns et 98 jonctions intron-exon qui représentent 150kb. 

Représentation simplifiée linéaire du gène avec ses exons. Les mutations observées en 
biologie moléculaire au CHRU de Lille sont bien réparties sur l'ensemble du gène qu'elles 
soient sévères ou non. 
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Le déficit d'ABCA4 produit un excès de lipofuscine 



Le cycle régénérateur du rétinal tout-trans 
avec ABCA4 fonctionnel 

Dans la photo transduction le photon conduit à l'isomérisation 
du rétinal de sa forme 11-cis (vit A) en tout-trans ce qui 
modifie la rhodopsine RHO (et qui active la transduction). 

Le rétinal tout-trans, associé à un phospholipide membranaire 
pour former le N-Ret-PE (N-rétinylidène phosphatydyl 
éthanolamine), sort du disque vers le cytoplasme (grâce au 
transporteur ABCA4) où il est réduit par une déshydrogénase 
en tout-trans retinol puis absorbé par l'EP et à nouveau 
transformé en tout-trans rétinal. 
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Le cycle régénérateur du tout-trans rétinal 
perturbé et ses conséquences 

Si la protéine ABCA4 est déficiente, elle ne transporte pas 
le N-Ret-PE. Ce N-Ret-PE s'accumule alors dans les disques 
du segment externe des cellules visuelles. Le N-Ret-PE, en 
excès, fusionne alors avec une seconde molécule de tout-trans 
retinal pour former le sel A2E (N-rétinylidène-N- 

réthinyléthanolamine), constituant fluorescent de la 

lipofuscine. L'épithélium pigmentaire phagolyse ces disques 
avec accumulation de A2E. 

C'est le début d'une apoptose, le sel A2E perturbe dans les 
mitochondries l'interaction de la cytochrome oxydase avec 
le cytochrome c; les mitochondries libèrent le cytochrome c, 
ce qui active des protéases et qui lysent la cellule. Les 
photorécepteurs souffrent et disparaissent en premier (OCT). 
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La logique d'une corrélation génotype- phénotype 



Génotype 



allèle/allèle 



Phénotype 




nul/nul 



hypo/nul 

hypo/nul 
hypo/hypo 

wt/hypo 




aspect de retinite pigmentaire 
forme sévère de Stargardt 

cone-rod dystrophie 

Stargardt 

Stargardt flavimaculé 

forme tardive de Stargardt 



Un allèle est dit « nul » lorsqu'il est le siège d 'une mutation sévère 
responsable d 'une protéine non fonctionnelle (codon stop, mutations 
d 'épissage, délétions, insertions et certaines mutations faux-sens). Un 
allèle est qualifié d 'hypomorphe (Shroyer et coll.) quand il est responsable 
de la traduction d 'une protéine moins fonctionnelle. 



WT=Wild type=n 



Différents aspects de la maladie et gravité 

(maladie de Stargardt = Fundus flavimaculatus) 

Selon le fond d'œil 



• Dystrophie maculaire 

• Cone-rod dystrophie 

• Rétinite pigmentaire 



Selon l'âge d'apparition 



• Formes juvéniles 

• Formes de l'adulte jeune 

• Formes tardives 



Les facteurs de gravité 



• Précocité, photophobie 

• ERG altéré 

• Vision des couleurs altérée 
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Différents aspects du gène ABCA4 



Hétérozygotes 
Forme classique 



Forme tardive 



Formes sévères 



Complications 
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Les hétérozygotes 



La fréquence des hétérozygotes ABCA4 est importante puisqu'elle peut 
aller dans certaines populations jusqu'à 1/22. 



♦ DM LA et hétérozygotes ABCA4: 

Une étude récente a montré que le rôle d' ABCA4 dans l'apparition de la 
DMLA reste incertain, mais la possibilité que ce gène soit un facteur de — 
DMLAdans un petit nombre de patients ne peut être exclue (Haddad 2006). 
Le gène ELOV4 aurait un rôle un peu plus déterminant (Conley 2005). 



♦ ELOVL4 et hétérozygotes ABCA4 parfois digénisme ou oligogénisme : 
L'association d'une mutation ABCA4 sur un seul allèle (hétérozygotisme) avec 
le gène ELOVL4 peut modifier l'expression de la dystrophie rétinienne Zhang 
K et coll 1999 et BERNSTEIN et coll 2001 ). 
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Hétérozygotes avec complexité d'expression 



V»rÏ£tit>n nucl^utidiquc 
l.inc KI.OVI.4 dans l'mn 



ul Alli'lt 1 ï*ilil|Hrxe i*egii^Hiiiiii mimiiHii'j 
i-.3S«G>A (p.Ar-l.îOMÎIn) durs l'cïnn 27 
c.6282+7 G;-A (au IVS45+7G? A) dans l'inlrnii 45 



-"«**«*«»-) V I l_l I (J "Independent mutations in 4BC7? and 

un îiriil «lli'lr rampHir (sëerègnimn familiale) fcLC/vZ-4 TESUlt Ifl 3 SHTMlaT \bloU) 

c.62a2 + 7Q>A(o H ivs45 + 7o>A)d a n,iimra n 45 phenotype; i46C/? function is directly 

dépendent on the membrane lipid 
i i ; environment,21 which, we hypothe- 

size, is determined in part by EL0VL4 
function; and, as we hâve previously 

* I 1 1 1 

> 

of a variant ABCR aNele exhibits more 
I severe phenotype than his siblings. 

72 ( Zhang K, Kniazeva M, Hutchinson A, 

' I "• G1 ° 272GI - Han M, Dean M, Allikmets R. The 

ABCR gène in récessive and dominant 

— Stargardt diseases: a genetic pathway 
in macular degeneration. Genomics. 

,01,02 ~7~ "7 J 

_ 1999;60: 234-237.)" 

i 

L'expression peut être sous la dépendance d'autres facteurs ou d'autre gènes. Ici, il existe une 
modification du gène EL0VL4 dite variation nucléotidique qui donne une expression mineure 
du gène. L'association de cette variation avec un allèle complexe porteur de deux mutations 
du gène ABCA4 n'est sans doute pas étrangère à cette expression. L'équipe d'ALLIKMETS a déjà 
observé ce type d'association et a formulé une hypothèse en ce sens en 2001 (BERNSTEIN 
...ALULMETS). 
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Forme classique 



Baisse progressive bilatérale et assez rapide de l'acuité visuelle chez l'enfant de 7 à 15 ans 

Vision des couleurs normale ou altérée d'axe rouge-vert ou bleu-jaune, rarement achromatopsie. 

Champ visuel avec scotome central plus ou moins large, relatif ^ absolu 

Adaptation à l'obscurité normale 

ERG d'abord normal ou subnormal (rouge photopique) puis tardivement altération scotopique 
possible (pronostic). 

EOG normal au début puis anormal selon le degré d'altération de l'épithélium pigmentaire. 

OCT perte de la couche des cellules visuelles en fovéolaire puis maculaire ... 






Pic chez le sujet normal Perte du pic fovéolaire 



Stade incipiens 



Stade du début 
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Forme tardive 



Age d'apparition : 35 - 65 ans 



Progression plus lente 



Pronostic moins sévère 
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Forme severe 



a) L'ERG est un excellent l'indicateur de sévérité 

3 types d'ERG selon Lois, Holder, Bunce et al, 2001 : 

Altération sévère de l'ERG pattern et ERG plein champ normal 

Perte des réponses photopiques en plus du type 1 

Perte des réponses photopiques et scotopiques 



Gravité 



b) Photophobie et dyschromatopsie précoces signent 

également les formes sévères 



A 17 ans 



Autre forme sévère 
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A 35 ans 







Maladie de Stargardt diagnostiquée à l'âge de 17 ans 
ERG sévèrement altéré, silence choroïdien, taches 
flavimaculées (début de la maladie avant 10 ans) 




Homozygote pour la délétion c.5892delT (exon 42) 

Pigmentations atypiques , fibrose et épargne péripapillaire 
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Autre forme sévère 
Stargardt ou RP19? 



Maladie de Stargardt dépistée à l'âge de 12 ans 
Silence choroïdien , taches flavimaculées et 
ERG sévèrement altéré . 



Pigmentations, fibrose et épargne péripapillaire 




Autre forme sévère 





Patient porteur à l'état hétérozygote de deux mutations: c.4481_4485 

del AGAGinsGCA située dans l'exon 30 du gène ABCA4 et de la mutation 

c.4625T>G (p.llel542Arg) située dans l'exon 31 du gène ABCA4. 

La première mutation est une délétion-insertion qui n'est pas décrite à notre 

connaissance dans la littérature et qui est responsable du décalage du cadre 

de lecture à l'origine probable de la synthèse d'une protéine tronquée. La seconde 

mutation située dans l'exon 31 n'est pas non plus décrite à notre connaissance 

dans la littérature. Cependant le logiciel de prédiction de l'effet des mutations 

faux-sens « Polyphen » considère cette variation comme probablement délétère. 
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Autre forme sévère 



3 mutations 



Le patient présente 3 mutations. La première mutation c.1622T>C (p.Leu541Pro) 
se situe dans l'exon 12. C'est une mutation qui a été largement rapportée dans 
des cas de Stargardt et de Rétinite pigmentaire. Elle affecte un nucléotide et un 
acide aminé très conservés et le logiciel de prédiction de l'effet des mutations 
faux-sens « Polyphen » la considère comme probablement délétère. La 
seconde mutation c.3113C>T (p.Alal038Val) se situe dans l'exon 21. C'est 
également une mutation largement décrite. Elle affecte un nucléotide et un 
acide aminé très conservés. Par contre elle est considérée comme probablement 
bénigne . La troisième mutation c.4635-1G>A(Ivs31-1G>A), est responsable 
de la perte du site accepteur 3' d'épissage de l'intron 31. L'effet sur la protéine 
ne peut-être prédit, mais un saut de l'exon 32 est très probable lors de 
l'épissage. Cette mutation n'a pas été décrite dans la littérature à notre 
connaissance . 



Toujours zones de pigmentations caractéristiques , fibrose et épargne péripapillaire 
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Autre forme sévère 




3 mutations 

Patient porteur à l'état hétérozygote de trois mutations dans le gène ABCA4. La première 
c.1622T>C (p.Leu541Pro) située dans l'exon 12, a déjà été rapportée dans la littérature dans 
des cas de cone-rod dystrophy et de maladie de Stargardt. La mutation c.3113C>T (p.Alal038Val) 
est fréquemment associée à la mutation précédente et à été rapportée dans des cas de Stargardt 
et de dystrophie maculaire liée à l'âge. Enfin la délétion c.4739delG (p.Leul580Stop) est à 
l'origine de l'apparition d'un codon stop prématuré au niveau du codon 1580. Cette mutation n'a 
pas été rapportée dans la littérature à notre connaissance mais elle est responsable de la 
synthèse d'une protéine tronquée. 
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La complication fibrogliale 

Fibrogliose rétinienne 



BAV vers 12 ans 
Frère même chose 
AV 1/10 ODG 
Fibrogliose à 18 ans 




BAV vers 10 ans 
Fibrogliose à 17 ans 
AV 1/10 ODG 
Trauma crânien 



L-f 

FO de deux cousins. Les clichés du haut mutation p.w339G/p.L541P-p.A1038V 
Clichés du bas mutation p.w339G (c.l015T>G) Exon 8. 
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M.del Buey étal, 
Ann.Ophthalmol, 25,219-21, 1993 

► Une fille de 13 ans avec maladie de Stargardt a fait une fibrose sous 
rétinienne extensive sur un oeil après une contusion oculaire. 

► Emet l'hypothèse d'une libération de facteurs de croissance au niveau 
de l'EP induits par le traumatisme 

Il en conclut que la fibrose sous-rétinienne, parfois associée à une 
hyperplasie de l'EP, peut être une réaction non spécifique à une 
inflammation ou à un traumatisme chez les enfants qui présentent une 
maladie de Stargardt. 



Il est donc prudent de mettre ses lunettes ou de simples lunettes de 
protection sur les terrains de jeux ou lors des activités sportives. 



Autre complication également secondaire 

Gray matter altérations in visual cortex of patients with loss 
of central vision due to hereditary retinal dystrophies 

Tina Plank , Jozef Frolo , Sabine Brandl-Rûhle , Agnes B. Renner , Karsten Hufendiek ,Horst Helbig , 
MarkW. Greenlee 2011. 

Les auteurs ont observé dans cette étude une diminution 
de la matière grise au niveau de la zone de projection de la 

— lésion rétinienne dans le cortex visuel des patients atteints d'un 

scotome central du champ visuel secondaire à une dystrophie 
rétinienne maculaire (dont 15 maladies de Stargardt). 



Ces résultats sont conformes aux travaux de Boucard et al. 
(2009), qui ont également constaté une diminution de la 
matière grise dans le cortex visuel de patients atteints de 
DMLA et de glaucome dans les zones de projection du déficit. 



Conclusion 



La perte ou la diminution de la fonction de la protéine 
ABCA4 est évidemment corrélée à la gravité de la 
maladie. 



la maladie s'exprime sous un large spectre et il existe 
un continuum entre ses différentes expressions. 

L'autofluorescence, l'OCT et l'ERG sont essentiels au 
diagnostic et au pronostic. La biologie moléculaire 
demeure un excellent complément qui confirme les 
formes atypiques et aide au conseil génétique. 
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